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Maladies rares : « Une priorite 
de sante publique » 

Le pilotage strategique du Plan national maladies rares 2011-14 
(PNMR2) a ete confie a la Direction generale de I’offre de soins (DGOS). 

sa directrice generale et par ailleurs presidente 
du comite de suivi et de prospective du Plan, en presente les enjeux. 


Propos recueillis par Catherine Holue 



Quels sont les apports marquants du 1 er Plan (2005-2008) 
en matiere de diagnostic, de traitement et de recherche 
sur les maladies rares? 

Tout cTabord, des apports indeniables en matiere de diagnostic : 
a ce jour, 131 centres de reference, regroupant des equipes 
hospitalo-universitaires hautement specialises, sont labellises. 
Ils beneficient d’un financement a hauteur de 40 millions d’euros 
pour une mission essentielle : faciliter le diagnostic et definir une 
strategie de prise en charge. 

En 2008, 501 centres de competences ont complete le dispositif : 
l’ensemble constitue une source de progres dans la qualite et 
l’homogeneisation de la prise en charge des patients. 

Ensuite, des apports en matiere de traitement : ces centres de 
reference et de competences elaborent les protocoles nationaux 
de diagnostic et de soins (PNDS) et les referentiels de bonnes 
pratiques a l’usage des professionnels et des usagers. 

Enfin, des apports en matiere de recherche : le programme 
hospitalier de recherche clinique (PHRC) permet chaque annee, 
dans le cadre d’un appel a projets, de developper la recherche au 
sein des etablissements de sante sur des thematiques prioritai- 
res dont font partie, depuis 2005, les maladies rares. Ainsi, 
entre 2005 et 2008, 101 projets sur les maladies rares - dont 
28 % d’essais therapeutiques - ont ete finances, cela pour un 
montant de 26,6 millions d’euros. 

Le 2 e Plan maladies rares a ete devoile en fevrier dernier. 

Les associations de patients I’ont juge en dega de leurs 
attentes, notamment financierement. 

Dans un contexte ou nous sommes tous particulierement atten- 
tifs a la bonne utilisation des deniers publics, chaque euro 
depense doit l’etre a bon escient. A cet egard, le PNMR2 prevoit 
d’optimiser les modalites devaluation et de financement des 
centres de reference pour les maladies rares et, notamment, de 


mutualiser les moyens consacres au diagnostic. J’irais plus loin: 
les pouvoirs publics ont decide une augmentation notable des 
moyens devolus aux maladies rares. Sur un total de 180 millions 
d’euros, les dotations des structures seront globalement abon- 
dees de 30 millions d’euros supplementaires en 4 ans, dont 
14 millions pour les investissements. 

Je souligne egalement que l’effort financier sur la recherche fon- 
damentale et clinique sera au moins aussi soutenu que lors du 
precedent Plan. 

J’entends les attentes des associations, et il me semble que le 
ministere est au rendez-vous. Mais vous comprendrez qu’il se 
soucie, en toute equite, des choix a realiser. 

En quoi le PNMR2 doit-il permettre d’ameliorer 
la connaissance des maladies rares et leur prise en charge? 

Les evaluations du PNMR1, notamment celle du Haut Conseil de 
la sante publique (HCSP), ont souligne l’importance des progres 
realises, mais egalement le chemin restant a parcourir. . . L’objec- 
tif phare du PNMR2 est de perenniser les dispositions du 
PNMR1 et de renforcer concretement la qualite de la prise en 
charge des patients. Cela devra par exemple se traduire par la 
structuration de filieres specifiques de prise en charge, mais 
aussi l’essor de la biologie aux cotes de la recherche clinique et, 
bien sur, le developpement de la telemedecine. 

Grande avancee : une banque nationale des maladies rares sera 
mise en place pour accroitre la connaissance et faciliter le 
recueil de donnees epidemiologiques. Elle permettra notam- 
ment de documenter les modes de prise en charge et leurs 
impacts, de decrire la demande de soins et son niveau d’adequa- 
tion avec l’offre correspondante et de produire des connaissan- 
ces medico-economiques sur les maladies rares. 

Cette banque de donnees servira egalement a identifier, au 
niveau national, les patients susceptibles d’etre eligibles pour 
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l’essai clinique d’un nouveau medicament ou d’un nouveau 
dispositif medical, voire de coupler un profil phenotypique avec 
des donnees issues de la genomique. 

Qu’en est-il de la promotion des progres dans le diagnostic 
et dans la recherche ? 

Comme vous le savez, il existe des laboratoires specialises organi- 
ses en reseaux dans le cadre du soutien financier apporte par la 
DGOS pour le diagnostic genetique ou pour la realisation des exa- 
mens complexes en vue du diagnostic. Recemment, des equipe- 
ments d’analyse a haut debit ont ouvert de nouvelles possibility 
d’identification des bases moleculaires des maladies rares. 
L’objectif est que chaque centre de reference puisse acceder aux 
moyens lourds d ’investigation, necessaires au diagnostic, dans 
des conditions de qualite satisfaisantes. 

Nous poursuivrons fequipement d’un certain nombre de labora- 
toires avec des appareils de sequengage a haut debit et/ou d’hy- 
bridation genomique comparative. Dans cette perspective et 
dans un premier temps, 5,6 millions d’euros sont repartis entre 
7 agences regionales de sante (ARS), qui devront veiller a leur 
utilisation mutualisee en inter-region. 

Enfin, la creation d’une structure nationale d’impulsion de la 
recherche me semble etre un point cle de l’axe recherche du 
PNMR2. II s’agira d’une fondation, visant a structurer et a har- 
moniser les differentes actions engagees dans le domaine de la 
recherche, notamment les biotherapies, les therapies innovan- 
tes et les approches pharmacologiques. 

Mes deux vice-presidentes, le Pr Helene Dollfus et le Pr Sabine 
Sarnacki, sont les garantes de la qualite des actions sante et 
recherche menees dans le cadre du Plan. 

En quoi la France joue-t-elle un role moteur en Europe? 

La France a permis la structuration des « reseaux europeens de 
reference » sur les maladies rares, a anime le groupe de travail 
de la commission et a inspire la directive relative a l’application 
des droits des patients en matiere de soins transfrontaliers, 
votee par le Parlement et le Conseil europeens le 9 mars dernier. 
Sur le champ de la recherche clinique, la France a porte l’infras- 
tructure europeenne ECRIN ( European Clinical Research 
Infrastructures Network J, qui beneficie prioritairement aux 
maladies rares en favorisant les etudes cliniques internationales ; 
de meme, elle soutient la cooperation entre Etats membres en 
matiere de financement de la recherche sur les maladies rares, 
via le projet ERA-NET, « E-Rare ».* 

Enfin, le travail d’information sur les maladies rares, plus large et 
mieux partagee, passe par le developpement de la base de don- 
nees Orphanet, portail europeen d’information sur les maladies 
rares et les medicaments orphelins, unanimement reconnu et 
porte par la France. 

Le ministere de la Sante frangais entend garder son role moteur 
dans la prise en charge des patients atteints de maladies rares. 
C’est pourquoi le PNMR2 consacre un axe dedie a la cooperation 


europeenne : il s’agit de regrouper l’expertise, l’experience et les 
ressources limitees disponibles pour les maladies rares, de faciliter 
les contacts entre les patients et les professionnels des differents 
Etats membres, de mettre en reseau les centres d’expertise de dif- 
ferents pays et de recourir aux technologies de « sante en ligne ». 

Les traitements des maladies rares coutent tres cher. 

Les contraintes budgetaires risquent-elles de remettre 
en cause leur prise en charge? 

Selon le Comite economique des produits de sante (CEPS), la 
croissance des ventes de medicaments orphelins continue d’etre 
tres soutenue en 2010, en hausse de 13 % par rapport a 2009. La 
soixantaine de medicaments orphelins commercialises en 
France represente environ un milliard d’euros de chiffre d’affai- 
res, essentiellement realise a l’hopital. 

La France offre la possibility d’un acces aux medicaments a l’en- 
semble des patients atteints de maladies rares ou graves, a tra- 
vers differents dispositifs. L’autorisation temporaire d’utilisation 
(ATU) d’abord, procedure derogatoire dont l’autorisation est 
delivree par l’Agence frangaise de securite sanitaire des produits 
de sante (Afssaps) a des medicaments en cours de developpe- 
ment, pouvant etre presents sous certaines conditions. 

Ensuite, les protocoles temporaires de traitement (PTT) : la 
mise sur le marche des medicaments anticancereux a sans doute 
accelere la mise en place d’une procedure reglementaire per- 
mettant l’acces a des molecules innovantes. En effet, en 2005, un 
decret a permis de creer les referentiels de bon usage (RBU) 
dans le but de garantir un acces aux medicaments anticancereux 
innovants, afin que la prescription ne soit pas fonction du budget 
des etablissements, mais du benefice patient. 

Enfin, venant en complement de ces dispositifs derogatoires, l’ar- 
ticle 56 de la loi de financement de la Securite sociale pour 2007 
permet la prise en charge par l’Assurance maladie des medica- 
ments orphelins presents hors autorisation de mise sur le marche 
(AMM), des lors qu’ils sont indispensables a l’amelioration ou au 
maintien de l’etat de sante du patient, et en l’absence d’alternative 
appropriee et remboursable. 

La prise en charge des patients atteints d’une maladie rare 
demeure a notre niveau une priorite de sante publique. C’est l’une 
des raisons pour lesquelles le PNMR2 a fait l’objet, des l’amont de 
sa conception, d’une tres large concertation avec les associations 
representant les patients qui forment, avec les professionnels de 
sante, une communaute tres impliquee. Comme le mentionnait 
deja la preface du l er Plan, notre priorite porte sur la « prise en 
compte des plus faibles et des moins nombreux » : en cela, le 
ministere - et en particulier la DGOS - seront a leurs cotes. • 


A Podeur declare n ’avoir aucun conflit d’interets. 

Pour plus d’information : 

www.sante.gouv.fr/2eme-plan-national-maladies-rares-pnmr-201 1 -201 4.html 
Note: * http://www.e-rare.eu 

http://ec.europa.eu/health-eu/health_problems/rare_diseases/index_en.htm 
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Maladies rares : une affaire 
de specialistes ? 

D’un cote, des medecins generalistes dont la probabilite d’avoir un patient atteint d’une maladie rare 
est faible. De I’autre, des centres de competences specialises et dotes de I’expertise necessaire, 
mais qui manquent parfois de moyens humains et financiers. Regards croises sur la prise en charge 
de patients pas tout a fait comme les autres : I’exemple de la mucoviscidose. 


L a mucoviscidose, pour laquelle le depistage neonatal est 
generalise depuis fin 2002 (en meme temps que le test de 
Guthrie), touche entre 5000 et 6000 patients en France. 
En octobre 2001, 49 centres de ressources et de competences de 
la mucoviscidose (CRCM) ont ete crees dans le cadre du Plan 
national de lutte contre cette maladie. Ces structures hospitalie- 
res assurent le depistage neonatal, le diagnostic, le suivi, l’educa- 
tion therapeutique, l’organisation des hospitalisations et le lien 
avec les soins a domicile. Les deux CRCM des Hospices civils de 
Lyon (1 adulte et 1 pediatrique) suivent ainsi pres de 600 patients 
de la region Rhone-Alpes. « Le suivi des enfants malades au 
CRCM pediatrique est tres regulier», explique le Pr Gabriel 
Bellon, coordonnateur du centre de reference des maladies respi- 
ratoires rares de l’enfant a l’hopital Femme Mere Enfant (et presi- 
dent de la Societe frangaise de la mucoviscidose). « Au mini- 
mum tous les mois jusqu’d 6 mois, tous les 2 mois jusqu’d 
1 an, tous les 3 mois ensuite » . Lors d’une visite « ordinaire » au 
CRCM, le patient rencontre successivement 
lors d’une hospitalisation de jour : l’infirmiere 
coordinatrice qui organise le parcours de 
soins, centralise les questions, fait l’interme- 
diaire avec la famille ; le kinesitherapeute 
pour une seance de kinesitherapie respira- 
toire, et le recueil des secretions bron- 
chiques pour l’examen microbiologique des 
crachats ; l’infirmiere du laboratoire pour 
une exploration de la fonction respiratoire ; 
la dieteticienne, qui intervient surtout la pre- 
miere annee pour mettre en place une alimentation equilibree et 
enrichie en calories, mineraux, vitamines et extraits pancrea- 
tiques ; le medecin specialiste qui fait le point sur la prise en 
charge. Sans oublier une radiographie annuelle du thorax et une 
consultation avec la psychologue, au moins une fois par an. 

« Une enquete menee dans huit CRCM montre que la prise en 
charge de chaque patient necessite en moyenne 34 heures de 
travail pluridisciplinaire chaque annee, dont 60 % hors de sa 
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presence (coordination, examens, courriers, etc.). Le centre 
assume defait le role de medecin traitant », commente Gabriel 
Bellon. 

Un generaliste plus ou moins implique 

Dans ce contexte, le role du medecin generaliste n’est pas evi- 
dent. II peut, au cours de sa carriere, etre confronts a un cas de 
mucoviscidose pas encore diagnostique : parmi les enfants nes 
avant 2002, ceux nes a l’etranger et des lors que le depistage 
neonatal n’est fiable que dans 95 % des cas (faux negatifs) . « Si 
un enfant ay ant des bronchites ou des rhinopharyngites fre- 
quentes presente des signes inhabituels - crachats puru- 
lents chez un nourrisson, difficultes de croissance, selles 
anormales, anomalies a la radiographie - le generaliste 
doit etre en eveil et douter, comme pour toute pathologie », 
indique le specialiste lyonnais. Pour autant, ce dernier ne juge 
pas necessaire que le medecin generaliste se forme specifique- 

fHf t f ft# iff#! 

Les maladies rares concernent 
plus de 3 millions de personnes en France, 

soit 1 personne sur 20. 




ment, et emet quelques reserves quant a son suivi des patients 
atteints de mucoviscidose. « Le generaliste, comme le pedia- 
tre, n’a pas besoin d’etre au fait precis de la maladie, mais 
de son patient. En cas d’evenement inhabituel ou d’exacer- 
bation, il doit passer la main rapidement au centre de com- 
petences... Ce d’ autant qu’il hesite a donner des anti- 
biotiques, lesquels sont pour nous indispensables », 
explique-t-il. 
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Si la plupart des generalistes preferent en effet passer la main, 
certains ont une appetence particuliere pour ces cas complexes 
et tiennent a s’impliquer. C’est le cas du Dr Alain Dietre, mede- 
cin generaliste a Sennecey-le-Grand, village de 3 000 habitants 
en Saone-et-Loire. « Les maladies raves sont encore plus raves 
quand on passe a cote! », s’exclame-t-il. Avant de confier son 
interet pour les « beaux diagnostics » : « Plusieurs stages en 
medecine interne et une these sur la maladie de Behget m’ont 
laisse un interet particulier a regard des affections peu cou- 
rantes que tout medecin generaliste pent rencontrer dans sa 
pratique quotidienne unjour ou V autre. C’est ainsi que le 
hasard de mes consultations, en 23 ans d’exercice, m’a invite 
a prendre en charge, bien sur avec les medecins specialistes 
intervenants, un cas de cancer du sein chez Vhomme, deux 
sclerodermies, une sclerose en plaques, deux mucoviscidoses, 
un syndrome de Churg et Strauss, deux sarcoidoses et une 
maladie de Wegener », raconte-t-il. 

Aussi, il lui tient a coeur de continuer a suivre ces patients parti- 
culars. « c Je dois reconnaitre que le suivi de mucoviscidose ou 
de vascularite necessite plus d’ attention que n’en requiert la 
prise en charge des affections saisonnieres. S’agissant de 
pathologie un peu moins rare telle que la sclerose en plaques, 
je suis confronts comme tous mes confreres a la surveillance 
de ces patients et de leurs traitements. Les medecins specialis- 
tes ne devraient pas craindre de nous solliciter davantage : 
l’ ensemble des medecins traitants demeurent ouverts a Ven- 
seignement et a la pedagogie », conclut ce medecin rural qui 
milite aussi a l’association Retinostop contre le retinoblastome, 
un cancer de la retine chez l’enfant avec 60 nouveaux cas par 
an... 

Des centres de competences satures 

La question de la qualite du suivi de ces patients par le medecin 
generaliste se pose avec d’autant plus d’acuite que les CRCM 
sont en proie a des difficultes budgetaires. La circulaire d’octo- 
bre 2001 prevoyait un financement specifique sur 3 ans, mais les 
credits de 2004 ont ete annules. Les progres dans la prise en 
charge permettent aux malades de gagner 1 an d’esperance de 
vie chaque annee depuis 20 ans, et le nombre de personnes adul- 
tes vivant avec la mucoviscidose a ete multiplie par 2 en 10 ans. 
Mais les moyens des centres pour adultes n’ont pas suivi. « Le 
personnel et le budget sont insuffisants pour prendre en 
charge les problemes sociaux de ces trentenaires et leurs 
pathologies associees : osteoporose, diabete, cirrhose, arthrite, 
sterilite masculine, suivi des greffes », deplore Gabriel Bellon. 
La visite trimestrielle des adultes n’est pas assuree partout et 
pour tout le monde, et les examens de controle ne sont pas tou- 
jours realises dans des delais optimaux. 

Consequence : l’argent apporte par les associations, qui devrait 
etre un plus pour ameliorer les choses, devient essentiel. Creee 
en 1965, l’association Vaincre la mucoviscidose consacrera en 
2012 environ 1,8 million d’euros au financement de postes de 


Les maladies rares en chiffres 

Environ 7 000 maladies rares sont repertories. Une maladie est dite 

rare quand elle atteint moins d’une personne sur 2000. 

► 4 a 6 % des individus seraient atteints de maladies rares, ce qui 
represente pres de 3 millions de malades en France et 20 millions 
en Europe. 

► 80 % des maladies rares sont d’origine genetique. 

► Plus de 50 % des cas concernent des enfants de moins de 5 ans. 

► Les maladies rares expliquent 35 % des deces survenant avant I’age 
de 1 an, 1 0 % des deces entre 1 et 5 ans et 1 2 % entre 5 et 1 5 ans. 

► 65 % des maladies rares sont graves et invalidantes. 

► Quelques exemples de prevalence en France : syndrome de Turner 
(1 fille sur 2500), syndrome de Marfan (1 sur 5000), X fragile 

(1 gargon sur 5000), sclerose laterale amyotrophique (1 sur 6000), 
maladie de Huntington (1 sur 10000), myopathie de Duchenne 
(1 sur 12000), maladie de Gaucher (1 sur 200000), syndrome 
de Lesch-Nyhan (1 sur 400000)... 

► 949 nouveau-nes malades ont ete reperes en 201 0 grace au test 
de Guthrie, pratique sur 853345 bebes et qui permet de depister 
5 maladies rares: le syndrome drepanocytaire majeur (409 cas), 
I’hypothyroi'die congenitale (298 cas), la mucoviscidose (134 cas), 
la phenylcetonurie classique ou atypique (56 cas) et I’hyperplasie 
congenitale des surrenales (52 cas). 

► 1 31 centres de reference pour les maladies rares et 501 centres 
de competences sont labellises a ce jour. 

► 39 protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS) pour les 
maladies rares existent a ce jour. L’objectif du Plan Maladies rares 
201 1 -201 4 est d’en elaborer entre 200 et 300. 

Sources : ministere de la Sante, Orphanet, Haute Autorite de sante, AFDPHE 


soignants et de projets dans les CRCM et les centres de 
transplantation pulmonaire. Soit 116 postes (psychologue, die- 
teticienne, infirmiere, assistante sociale, osteopathe...) finances 
dans 54 centres. 

Mais le chemin est encore long : « Parmi toutes nos priorites 
figure V education therapeutique qui est insuffisamment pro- 
posee aux patients, commente le Dr Sophie Ravilly, directrice 
medicale de fassociation. Nous avons forme deux personnes a 
V education therapeutique dans chacun des 49 CRCM, et leur 
foumissons des outils de support aux seances. Mais quand un 
centre n’a qu’une seule infirmiere pour la coordination, 
V education passe au deuxieme plan ». 

L’aide des autres acteurs de soins, en dehors de Thopital, n’a 
done rien de superflu. • C.H. 
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Les maladies rares : un defi pour I’Europe 


Elies touchent 6 a 8 % de la population europeenne, soit entre 27 et 36 millions de personnes. 
En reponse a la grande disparity dans I’acces aux soins des malades, I’Union europeenne a defini 
en 2008 une politique conformation et de cooperation autour des maladies rares, commune aux 
27 Etats membres. 


U n certain nombre de pays ont montre la voie, 
dans les annees 1 990, menant au premier 
texte legislate europeen concernant les maladies 
rares, le Reglement du medicament orphelin du 
1 6 decembre 1 999. La Suede a cree les premiers 
centres d’expertise pour les maladies rares des 
1 990, puis un centre d’information et une base de 
donnees specifiques en 1 999 ; le Danemark a 
ouvert un centre d’information en 1990 puis des 
centres d’expertise en 2001 ; en 
Italie, un decret sur des maladies 
rares est entre en vigueur en 2001 ; 
en France, le portail d’information 
Orphanet a ete cree en 1 997 par la 
Direction generale de la sante et 
I’lnserm, suivi 5 ans plus tard du 
premier Plan national Maladies 
rares en Europe (2004). La Bulga- 
rie, la Grece, le Portugal et I’Espa- 
gne ont suivi le mouvement, elabo- 
rant leur plan national en meme 
temps que I’Union europeenne 
definissait sa politique dans ce 
domaine : via une communication 
de la Commission europeenne en 
novembre 2008 (« Les maladies 
rares, un defi pour I’Europe ») puis 
une recommandation du Conseil de 
I’Europe relative a une action dans 
le domaine des maladies rares 
(juin 2009). Adoptee en mars 201 1 , 
la directive europeenne relative aux 
droits des patients transfrontaliers en matiere de 
soins de sante vient confirmer le droit des patients 
europeens a beneficier des diagnostics et des trai- 
tements qui ne sont pas disponibles dans leur Etat 
membred’affiliation. 

Informer, repertories coordonner 

Le cadre politique a I’echelle europeenne etant de- 
sormais pose, Taction de la Direction generale de la 
sante et des consommateurs (DG Sanco) recouvre 
plusieurs aspects. Outil d’information de reference 


en Europe, le portail Orphanet (www.orpha.net) 
est finance par la Commission europeenne depuis 
2000 . « Disposer en un seul endroit de toutes les 
donnees disponibles sur les maladies rares et les 
medicaments orphelins, c’est un re ve de medecin 
devenu realite », affirme sa fondatrice et directrice, 
le DrSegolene Ayme. Disponible en six langues, le 
portail est consulte chaque jour par 20000 utilisa- 
teurs issus de 200 pays. 


Pour aider les Etats membres qui en sont encore 
depourvus a elaborer leur plan de lutte contre les 
maladies rares d’ici fin 2013, le projet Europlan a 
abouti a (’elaboration d’un guide facilitant la defi- 
nition, I’ application et revaluation des mesures 
necessaires. Le plan frangais faisant, sous bien 
des aspects, figure d’exemple. 

En matiere de recherche, I’Europe soutient notam- 
ment le projet Eurocat, reseau pour la surveillance 
des anomalies congenitales qui couvre 1 ,7 million 
de naissances par an, via 38 registres dans 


21 pays ; ou encore le tout nouveau projet Epirare, 
visant a unifier les quelque 500 registres existants 
en Europe en une plate-forme commune sur les 
maladies rares... 

Par ailleurs, la Commission europeenne finance la 
creation et le fonctionnement de reseaux euro- 
peens de reference, reliant les centres d’expertise 
et les professionnels de plusieurs pays afin de par- 
tager les connaissances et de determiner ou les 
patients doivent s’adresser lorsque leur pays ne 
dispose pas d’une telle expertise. Plusieurs d’en- 
tre eux sont bases en France, comme le Reseau 
europeen des porphyries (Epnet) coordonne par le 
Pr Jean-Charles Deybach a I’hopital Louis- 
Mourier (AP-HP), ou encore celui 
consacre aux maladies dermatolo- 
giques genetiques (TogetherAgainst 
Genodermatoses [TAG]), heberge 
par la Fondation Rene-Touraine 
(Paris 10 e ). 

Le point noir de I’acces 
aux medicaments 

Si la connaissance se diffuse de 
mieux en mieux en Europe, I’acces 
de tous les patients aux medica- 
ments rares et chers demeure une 
preoccupation centrale. L’associa- 
tion europeenne de patients Euror- 
dis a mene en 2010 une enquete 
dans 1 0 Etats membres, revelant la 
complexity des procedures de mise 
sur le marche des medicaments 
orphelins et la diversity des pra- 
tiques tarifaires et des taux de 
remboursement. Tandis que les 
malades en France, aux Pays-Bas 
et au Danemark beneficent d’un large acces a la 
soixantaine de produits autorises en Europe, les 
patients espagnols, roumains et grecs disposent 
dans leur pays de moins d’un tiers de cette phar- 
macopee. Avec une constante : plus la maladie est 
rare, moins la probability d’acceder au medica- 
ment approprie est elevee. • C.H. 

Plus d’information sur Taction europeenne : 
http ://ec . eu ropa. e u/h ealth/rare_d i seases/po I icy/ 
index fr.htm 



Les centres d'expertise maladies rares en Europe (Rapport 2011 du Comite d'experts 
Maladies rares de I'Union Europeenne [EUCERD]). 
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Generalistes : les malades vous 
demandent de douter ! 

, qui a cree I’association Rationale du syndrome de I’X fragile 
(Le Goeland) et preside (’Alliance Maladies Rares, exprime les attentes 
des patients en matiere de soins. 


Propos recueillis par Catherine Holue 



Le 2 e Plan national maladies rares est-il de nature 
a repondre aux attentes des patients? 

Apres des mois d’attente et un long travail d’elaboration com- 
mune, ce second Plan est en demi-teinte. Le l er Plan (PNMR1) 
avait permis des avancees majeures pour les malades avec 
notamment la creation des centres de reference et de competen- 
ces, la labellisation des laboratoires de diagnostic, la creation de 
la Plateforme Maladies Rares (v. encadre ci-contre). Nous atten- 
dions done un 2 e plan ambitieux. Celui-ci comporte des points 
positifs : l’organisation de filieres de sante structurant la recher- 
che, le developpement therapeutique et la prise en charge des 
malades en se fondant sur les 18 groupes de maladies decrits 
dans Orphanet, ainsi que la creation d’une fondation de recher- 
che « Maladies rares ». Autre mesure essentielle, le developpe- 
ment des protocoles nationaux de diagnostic et de soins 
(PNDS), elabores par les centres de reference en lien avec la 
Haute Autorite de sante : 39 PNDS existaient en 2010, plus de 
200 sont prevus d’ici 2014. Mais ce plan comporte aussi des 
imprecisions, de nombreuses mesures n’etant decrites qu’en ter- 
mes d’objectifs generaux sans definition des moyens necessaires 
a leur mise en oeuvre. Des enjeux essentiels ne sont pas suffisam- 
ment pris en compte tels que fimportance des etudes epidemio- 
logiques et du depistage, la question du medicament orphelin, 
Forganisation de la prise en charge et Faccompagnement des 
malades, le nombre d’assistants de recherche clinique. . . 

L’errance diagnostique vecue par beaucoup de malades 
demeure I’une de vos principales preoccupations 

En effet. Notre experience quotidienne, confirmee par F etude 
menee aupres des families il y a 2 ans en Languedoc-Roussillon 
(v. encadre ci-apres), montre que cette errance dure toujours 


« Les maladies sont rares 
mais les malades 
nombreux » 

C ) est le leitmotiv des associations de malades que regroupe 
I’Alliance Maladies Rares, creee le 24 fevrier 2000. Ce collectif 
rassemble aujourd’hui 200 associations de malades ainsi que des 
malades isoles, « orphelins » dissociation, soit au total 2 millions de 
patients souffrant d’environ 2000 pathologies rares. 

L’Alliance s’est donne comme missions essentielles de faire connaitre 
et reconnaitre les maladies rares, d’ameliorer la qualite et I’esperance 
de vie des personnes malades et de promouvoir I’espoir de guerison 
par la recherche. En 2005, elle a cree ses premieres antennes 
regionales qui permettent de multiplier les actions de proximite et de 
rompre I’isolement des families. Au niveau national, elle represente les 
malades au sein de I’Agence frangaise de securite sanitaire des 
produits de sante, de la Conference nationale de sante, du Collectif 
interassociatif sur la sante, de la Haute Autorite de sante, etc. 

L’Alliance Maladies Rares fait partie de la Plateforme Maladies Rares,* 
creee en 2001 dans les locaux de I’hopital Broussais (Paris 14 e ). Celle- 
ci comprend aussi la Federation europeenne dissociations de 
malades Eurordis, Maladies Rares Info Services, Orphanet et le GIS 
Institut des maladies rares (structure de coordination et d’impulsion de 
la recherche sur les maladies rares), qui va devenir la Fondation 
maladies rares. 

* http://www.plateforme-maladiesrares.org/ - http://www.alliance-maladies- 
rares.org 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 62 

Janvier 2012 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




Et si c’etait une 

maladie rare ? 


entre 1 et 5 ans pour les deux tiers des malades. Autrement dit, 
un enfant ne avec une maladie rare pour laquelle il n’existe pas 
de depistage neonatal peut etre diagnostique a l’age de 5 ans 
seulement. Face a des signes d’apparence banale et chroniques, 
les medecins de premier recours pensent rarement a une mala- 
die rare et invoquent souvent une raison psychologique, notam- 
ment chez un adulte. Ce que nous leur demandons, c’est d’adop- 
ter la « pedagogie du doute ». Quand ils ne savent pas 
interpreter les signes observes, et sachant que 80 % des mala- 
dies rares sont d’origine genetique, ils doivent oser passer le 
relais au centre de genetique le plus proche, plutot que d’en- 
voyer leur patient chez le « psy ». Nous regrettons aussi que la 
base de donnees Orphanet soit insuffisamment connue, alors 
qu’il suffit de decrire les symptomes constates pour obtenir des 
informations. C’est pour interpeller les soignants et les institu- 
tions dans les regions que V Alliance s’est dotee de delegues 
regionaux. Ces derniers ont par exemple diffuse une plaquette 
intitulee Et si c’etait une maladie rare. C’est la question que 
doivent se poser les medecins. 

En quoi faut-il egalement ameliorer la coordination 
du parcours de soins des malades? 

Les maladies rares necessitent une prise en charge pluridiscipli- 
naire par des neurologues, geneticiens, ORL, ophtalmologistes, 
cardiologues, etc. Or, les patients regrettent souvent que ces 
specialistes ne communiquent pas suffisamment entre eux, ne 
mettent pas en relation leurs resultats et n’informent pas les 
medecins de famille, ce qui rend difficile un suivi global du 
patient. La creation de reseaux et de centres de ressources, tels 
que PRIOR a Angers et VADLR a Montpellier (v. p. 87) , doit 
ameliorer cette coordination. Nous esperons aussi beaucoup des 


protocoles nationaux, du dossier medical personnel et du deve- 
loppement de la telemedecine. 

Au cours de leur vie, une partie des malades sont aussi confron- 
tes a des refus de soins de la part de certains medecins generalis- 
tes, infirmiers et kinesitherapeutes, qui peuvent etre decoura- 
ges ou effrayes par des prises en charge lourdes et souvent 
complexes. La question de la tarification du temps passe a reali- 
ser ces actes se pose. 

Enfin, le parcours de soins doit aussi integrer une prise en 
charge psychologique, dont la moitie des patients a besoin au 
cours de sa vie, mais aussi la plupart des meres d’enfants 
malades. 

Quelles sont vos priorites pour I’annee a venir? 

Nous entendons jouer un role actif dans le comite de suivi et de 
prospective du 2 e Plan pour mettre en oeuvre des actions 
concretes qui soient de vraies reponses a la situation des 
malades. Nous voulons faire reconnaitre le role primordial de 
1’ aidant familial, qui s’arrete souvent de travailler, a besoin de 
lieux de repit, met en jeu sa responsabilite, a des problemes de 
retraite... Nous souhaitons aussi promouvoir les programmes 
d’education therapeutique du patient consacres aux maladies 
rares, qui sont tres peu nombreux a ce jour et doivent etre por- 
tes par des professionnels de sante. Enfin, l’Alliance va poursui- 
vre ses actions nationales de communication sur les maladies 
rares, et son travail d’information et de formation dans les 
regions. • 


Viviane Violletn'a pas transmis de declaration de conflit d’interets. 


Temoignages de malades 


D j apres Attentes etbesoins des malades et des families. Etude menee par le Centre d’etude regional 

sur les inadaptations (CREAI) de Languedoc-Roussillon aupres de 444 families touchees par 166 pathologies 
differentes, juillet 2009. 


« Quinze annees se sont 
ecoulees avant que Yon m’envoie 
dans un hopital oil Yon fait 
des recherches pour ce genre 
de maladie, ce fut un veritable 
parcours du combattant. » 

« Tous les specialistes auxquels 
j’etais adressee renvoyaient 


systematiquement un diagnostic 
de troubles psychoiogiques. » 

« Quand les medecins savent 
que j’ai la sarcoidose, on colle 
tout dessus, le moindre mal 
de nuque, la moindre migraine, 
les chevilles, les entorses, 
la fatigue. Je souhaiterais etre 


consideree en tant que patiente 
et pas com me M me Sarcoidose. > 

« Au debut de ma maladie, 
chaque specialiste, et ils sont 
nombreux, compte tenu 
des organes touches, gardait 
les resultats et il n’y avait pas 
de centralisation. Aujourd’hui 


je me bats pour que chaque 
resultat soit transmis 
a ma generaliste pour qu’eiie 
centralise tout. » 

« J’aimerais etre plus 
renseignee sur ce syndrome 
pour connaitre son evolution, 
s’ii est transmissible a mes 
enfants, s’ily a un espoir 
de guerison, etc. 

Autant de questions restees 
sans reponse! » • 
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Medecins et associations : un nouveau lien, 
au-dela du soin 


Pour repondre a I’isolement des malades et de leur entourage, ainsi qu’a la meconnaissance des pathologies rares par les professionnels de sante et 
du secteur social, des specialistes ont cree des reseaux ettravaillent avec les associations de patients. Lesquelles investissent aussi dans la recherche 
et latherapeutique. 


La plate-forme Prior Maladies Rares en Loire-Atlantique 


A ction pilote engagee a I’initiative de la Direc- 
tion regionale des affaires sanitaires et socia- 
les (DRASS) Pays de la Loire a I’occasion du pre- 


Dominique Bonneau, Dominique Leberre 
(coordinatrice regionale de I'Alliance maladies 
rares) et Jean-Frangois Stalder. 

mier Plan national Maladies rares, la plate-forme 
d’information et d’orientation (Prior) pour les mal- 
adies rares, commune aux CHU d’Angers et de 
Nantes, a ete officiellement inauguree en jan- 
vier 201 1 . Elle temoigne de la volonte de certains 
medecins de s’engager au-dela du soin pour ces 
patients : « Les centres de reference et de compe- 
tences sont indispensables mais les patients ont 
aussi des problemes medico-sociaux qui necessi- 
tent des reponses de proximite. I Is ne peuvent pas 
se contenter d’une visite annuelle dans le centre 
de reference », souligne le Pr Dominique Bonneau, 
coordonnateur du centre de reference des mala- 
dies neurogenetiques au CHU d’Angers. Ce gene- 
ticien a done impulse Prior des octobre 2009 a 
Angers, en lien etroit avec I’antenne regionale de 
I’Alliance maladies rares. Sous sa responsabilite 
et celle d’autres referents medicaux (Pr Christo- 
phe Verny au CHU d’Angers, Prs Yann Pereon et 


Jean-Frangois Stalder au CHU de Nantes), une 
equipe pluridisciplinaire a ete constitute : cadre de 
sante, assistantes sociales, ergotherapeute, 
psychologues, conseillere en genetique et secre- 
taires. 

Une mission double 

Directement sollicitee par les patients, I’equipe se 
deplace chez eux si necessaire pour evaluer leurs 
problemes specifiques (aide a domicile, integra- 
tion scolaire, etc.) et les orienter au mieux , « sans 
jamais se substituer aux structures de soin », 
precise le Pr Dominique Bonneau. A ce jour, 
1 80 demandes ont ainsi ete traitees, parmi les- 
quelles une cinquantaine a necessity une visite a 
domicile. 

La plate-forme participe aussi a la diffusion de 
I’information sur les maladies rares et organise 
des sessions de formation* pour les medecins, 
paramedicaux et personnels medico-sociaux. La 


S itue a Saint-Gely-du-Fesc (Herault), le siege du 
reseau Vivre avec une anomalie du developpe- 
ment en Languedoc-Roussillon (VADLR), ouvert 
depuis 2009, a ete inaugure en juillet 201 1 . «Avec 6 
a8%de la population concernee par les maladies 
rares, e’estentre 150000 et 200000 personnes 
en Languedoc-Roussillon, souvent isolees et en 
manque de reperes, qui ont des pathologies multi- 
ples et le plus grand mal a trouver des profession- 
nels de proximite », explique le Pr Pierre Sarda, 
responsable du reseau et coordonnateur du centre 
de reference sur les anomalies du developpement 
au CHRU de Montpellier. 


reunion sur les problemes specifiques de prise en 
charge de la maladie de Huntington, celle sur les 
troubles du comportement des enfants atteints de 
maladies genetiques, et celle sur les troubles de la 
deglutition des adultes atteints de maladies rares 
ont attire a chaque fois plusieurs centaines de 
participants . « La demande des professionnels est 
enorme », assure le Pr Bonneau. Avec les associa- 
tions de patients, I’equipe reflechit egalement a 
I’amelioration des conditions de I’annonce du 
diagnostic d’une maladie rare. 

Financee par I’Agence regionale de sante (ARS) 
des Pays de la Loire, Prior sera evaluee d’ici 2 ans 
« et devra demontrer sa plus-value pour obtenir un 
financement perenne et faire des emules en 
France », espere le geneticien. Quelque 165000 
patients sont concernes par les maladies rares 
dans cette region. • 

* La prochaine formation, sur le theme de la reeducation peri- 
neale des enfants operes de malformation ano-rectale, aura lieu 
a Nantes le 5 avril 2012. 


L’equipe pluridisciplinaire de VADLR (coordina- 
trice, assistante sociale, psychologue, administra- 
trice et secretaire) s’est fixe plusieurs missions. La 
premiere est de renseigner les families sur les 
professionnels de sante sensibilises aux maladies 
rares, aptes a les prendre en charge au plus pro- 
che de leur domicile. Pres de 250 professionnels 
adherents sont ainsi repertories dans I’annuaire 
du reseau.* 

La seconde consiste a mettre en place des forma- 
tions thematiques destinees aux professionnels de 
sante, medico-sociaux et membres de I’Education 
nationale (Journee « X fragile » en septembre der- 


Le reseau /ADLR en Languedoc-Roussillon 
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nier, demi-journee « La genetique pour tous » en 
decembre, session sur le syndrome de Williams- 
Beuren prevue a la fin du premier trimestre 201 2). 

De nombreux projets 

Ouvertes egalement aux patients, families et asso- 
ciations de malades, ces rencontres « permettent 
aux differents acteurs de faire part de leur ressenti 
et de leurs besoins, et les kines, orthoptistes et 
autres psychomotriciens prennent conscience de 
la necessity de mutualiser la prise en charge, 
indique le geneticien. Malheureusement, les 
medecins generalistes sont tres durs a mobiliser ». 



L’equipe de VADLR. De gauche a droite: Nora 
Ramdani, Eva Barthelemy, Beatrice Bollaert, 
Laurence Destrade et le Pr Pierre Sarda. 


Issus de la reflexion commune avec I’Alliance 
maladies rares, de nombreux projets attendent 
des financements complementaires a ceux de 
I’Agence regionale de sante (ARS) pour voir le 
jour: reunions propres a chaque profession sur 
des cas concrets, groupes de parole delocalises a 
Montpellier, Perpignan puis dans d’autres villes de 
la region pour les parents d’enfants malades, 
ouvertures d’equipes mobiles a Montpellier, crea- 
tion de lieux de repit pour les families, recense- 
ment des emplois proteges pour les malades de 
plus en plus nombreux qui atteignent Page 
adulte . . . « Les besoins et le champ d’action sont 
immenses », confirme le Pr Pierre Sarda. 

Est-il legitime qu’un specialiste en genetique s’at- 
telle a une telle tache? L’interesse reconnait que 
« le debat existe », mais assume : « Beaucoup de 
geneticiens demeurent exclusivement des scienti- 
fiques, font des diagnostics bri Hants et restent 
dans le “y a qu’ a” pour la prise en charge. Pour ma 
part, mon but est de soigner des patients que je 
vois evoluerau fit des ans; quand aucun medica- 
ment n ’existe, la prise en charge coordonnee et de 
proximite est la therapie ». 

* www.anomalies-developpement-lr.net 


Le Genethon, laboratoire du Telethon 


C ree en 1990 par I’Association frangaise 
contre les myopathies (AFM), le Genethon 
d’Evry est finance a plus de 85 % par les dons du 
Telethon. D’abord reconnu pour avoir elabore les 
premieres cartes du genome humain en 1 992, il a 
ensuite contribue a I’identification des genes 
responsables de maladies, avant de se tourner 
vers la mise au point d’outils de therapie genique, 
puis vers les essais cliniques sur I’homme. 

Pour accelerer ces developpements, I’AFM a investi 


en 2010 dans un centre de bioproduction de 
5000 m 2 , Genethon Bioprod, destine a devenir le 
« plus grand centre au monde de production de 
medicaments de therapie genique ». En mars 
201 1 , un amendement autorisant les organismes a 
but non lucratif a creer un laboratoire pharmaceu- 
tique pour fabriquer et commercialiser des medica- 
ments de therapie innovante a fait de I’AFM la pre- 
miere association de patients a pouvoir demander 
le statut d’etablissement pharmaceutique pour 



CL 
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Maquette de Genethon Bioprod. 


Genethon. Des I’obtention de sa qualification par 
I’Agence frangaise de security sanitaire des pro- 
duits de sante, Genethon Bioprod doit permettre la 
production de lots de medicaments pour des essais 
cliniques de therapie genique, avec pour objectif 
une production annuelle d’une vingtaine de lots. 
« L’industrie pharmaceutique delaissant ce 
domaine, des equipes de recherche du monde 
entier nous sollicitent », indique Frederic Revah, 
directeur general de Genethon. 

De la recherche au medicament 

Cette annee, le Genethon est engage dans une 
dizaine de projets de therapie genique necessitant 
ces vecteurs. Parmi eux, deux projets sont en 
phase clinique. Le premier est celui du traitement 
de la dystrophie musculaire des ceintures, la 
gamma-sarcoglycano- 
pathie, dont les essais cli- 
niques ont ete lances en 
2006. Le second est celui 
du traitement du syn- 
drome de Wiskott-Aldrich, 
essai international dont 
les phases I et II ont 
demarre en 201 1 , le volet 
frangais etant mene a 
I’hopital Necker (Paris). 

« Cet essai doit durer 3 ans. S’il est positif, nous 
pourrions produire nous-memes le medicament 
pour les 500 patients atteints du syndrome de 
Wiskott-Aldrich en Europe et aux Etats-Unis », 
anticipe Frederic Revah. 

Par ailleurs, I’annee 201 2 verra aussi la naissance 
de I’lnstitut des biotherapies, regroupant les qua- 
tre « bras armes » de I’AFM : le Genethon pour la 
therapie genique, 1-Stem pour les cellules sou- 
ches, I’lnstitut de myologie pour la recherche et le 
traitement des maladies du muscle, et le Pole nan- 
tais de therapie genique pour les essais precli- 
niques. Soit pres de 700 chercheurs, medecins, 
techniciens et ingenieurs repartis dans plus de 
25000 m 2 de laboratoires a Paris, Evry et Nantes, 
et un budget global de plus de 60 millions d’euros 
- dont 60 % finances par I’association grace aux 
dons du Telethon. 

Objectif : federer plus etroitement ces forces, leur 
donner une visibility internationale accrue et « por- 
ter la France au 1 er rang mondial des biothera- 
pies », ambitionne Laurence Tiennot-Flerment, pre- 
sidentede I’AFM. • 

C.H. 
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Maladies rares, un champ 
de recherche « exceptionnel » 

Les chercheurs de tres nombreuses disciplines scientifiques s’interessent de plus en plus aux maladies 
rares et entendent coordonner leurs efforts, avec des perspectives therapeutiques qui depassent 
le champ de ces pathologies. Les explications du , vice-presidente du comite de suivi 

du Plan national maladies rares 2, et du , futur directeur de la Fondation Maladies Rares. 


Propos recueillis par Catherine Holue 



Pr Helene Dollfus (hopitaux universitaires 
de Strasbourg) : « Des perspectives 
therapeutiques tres variees » 

Quelles sont les particularites 
de la recherche sur les maladies rares? 

L’originalite et la force de cette recherche 
sont l’interaction tres forte entre cliniciens, 
chercheurs et associations de patients. Le 
nombre et l’heterogeneite de ces affections, les difficultes du 
recueil des informations phenotypiques et du materiel biolo- 
gique, ainsi que la faiblesse de l’investissement des industriels du 
medicament, rendent indispensable un socle structurant solide 
et durable. Les enjeux essentiels pour la recherche au cours du 
Plan maladies rares 2011-2014 sont de s’appuyer sur des bases de 
donnees pertinentes, de conserver et d’exploiter progressive- 
ment les banques de tissus, de cellules ou d’ADN, de favoriser le 
developpement de modeles cellulaires et animaux des maladies 
rares, d’ameliorer faeces des equipes de recherche aux plates- 
formes technologiques et de developper des partenariats public- 
prive, en particulier pour la recherche therapeutique. La Fonda- 
tion Maladies Rares jouera un role de chef d’orchestre et de 
guichet unique pour les appels a projets. Les financements de la 
recherche restent conditionnes a la reponse des equipes a ces 
appels a projets, lances par le ministere de la Recherche via 
l’Agence nationale de la recherche, le ministere de la Sante a tra- 
vers les programmes hospitallers de recherche clinique, ou grace 
a des partenariats avec findustrie pharmaceutique. . . 


Cette recherche donne lieu a de nombreuses publications. 
Comment expliquer I’interet des scientifiques? 

Les maladies rares, qui sont a 80 % genetiques, constituent un 
champ d’investigation exceptionnel et tres motivant pour les 


chercheurs. Lidentification du gene responsable d’une maladie 
rare et grave peut beneficier rapidement aux patients concer- 
nes, a qui Ton peut proposer pour leurs enfants un diagnostic 
preimplantatoire ou un diagnostic prenatal. Les perspectives 
therapeutiques sont variees : medicament, therapie genique ou 
approche pharmacogenetique. Cet ete, The Lancet a par exem- 
ple publie les resultats d’un essai anglo-saxon realise sur un petit 
groupe de patients atteints de la myopathie de Duchenne, mon- 
trant que Ton peut, grace a un certain traitement du gene (stra- 
tegic du « saut d’exon »), retablir en partie la production d’une 
proteine deficiente dans cette maladie. C’est la premiere fois 
qu’un traitement a permis d’ameliorer le perimetre de marche 
des petits malades. Les progres technologiques ouvrent egale- 
ment de nouvelles voies, comme les retines artificielles develop- 
pees a l’lnstitut de la vision. 

Enfin, la recherche sur les maladies rares permet d’identifier des 
mecanismes qui jouent aussi un role dans les maladies couran- 
tes. En identifiant des genes ou des proteines impliques dans 
des maladies rares, on fait aussi progresser la recherche sur la 
maladie de Parkinson, le diabete, la maladie d’Alzheimer, les sur- 
dites, ou encore les retinopathies. 

Ce qui pourrait inciter les industriels du medicament 
a investir davantage dans les maladies rares? 

A premiere vue, c’est un marche « de niche » pour eux. Les etu- 
des sont couteuses (et le prix de vente souvent tres eleve) 
pour un petit nombre de patients a traiter, c’est pourquoi des 
mesures specifiques encouragent le developpement de medi- 
caments orphelins, notamment fexclusivite commerciale euro- 
peenne de 10 ans suite a l’autorisation de mise sur le marche 
(AMM). Mais l’interet reside aussi dans le fait de pouvoir trou- 
ver de nouveaux debouches a des medicaments courants, et 
des debouches beaucoup plus larges a des medicaments 
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orphelins. Par exemple, une molecule couramment utilisee 
dans le traitement de l’hypertension arterielle, le losartan, 
semble agir contre la suractivation du transforming growth 
factor beta presente dans le syndrome de Marfan, maladie rare 
entrainant notamment des dilatations aortiques. Si les essais 
cliniques en cours le confirment, cette molecule pourra etre 
prescrite a ces patients dans quelques annees. Suivant le che- 
minement inverse, l’eculizumab, molecule au depart destinee a 


traiter une anemie rare, l’hemoglobinurie paroxystique noc- 
turne, s’est avere efficace cet ete contre le syndrome hemoly- 
tique et uremique (cas severes d’infections a Escherichia coli 
survenus en Allemagne, NDLR). Des lors que de tels resultats 
seront demontres, des extensions d’AMM aussi rapides que 
possible sont souhaitables. 


H. Dollfus declare n’ avoir aucun conflit d’interets. 



Pr Nicolas Levy (CHU de Marseille) : 

« Recenser les besoins 
et les moyens » 

Quel est le role de I’lnstitut des maladies 
rares que vous dirigez depuis 2009? 

Le groupement d’interet scientifique 
(GlS)-Institut des maladies rares a un role d’animation et d’har- 
monisation de la recherche sur les maladies rares. II propose a 
des equipes des acces a des plates-formes pour l’identification 
des genes, des etudes physiopathologiques, ou le developpe- 
ment de modeles animaux a visee d’explorations de mecanismes 
et de voies therapeutiques. L’Institut clinique de la souris de 
Strasbourg, la chimiotheque nationale (a Strasbourg egalement) 
et un reseau de plates-formes genomiques nationales sont ainsi 
amends a realiser des projets finances par le GIS-Institut des 
maladies rares. . . Le GIS contribue egalement a la mise en place 
des strategies de recherche en Europe, et coordonne notam- 
ment le programme de recherches E-rare. 


Pourquoi faire evoluer cet Institut en Fondation Maladies 
Rares ? 

La recherche demeure en France tres segmentee, on manque d’une 
vision globale et de ressources financieres. La Fondation, qui devrait 
etre officiellement creee avant la fin de l’annee, sous l’egide d’une 
grande Fondation en Sciences et Sante, a pour objectifs de federer 
l’ensemble des recherches, de recenser les besoins et les moyens, de 
developper des partenariats avec les industriels du medicament et 
des biotechnologies. L’idee etant d’accelerer le transfert vers les 
malades des avancees de la recherche. Pour y parvenir, la Fondation 
va non seulement assurer la continuity des actions du GIS, mais 
developper de nouveaux services et poles d’activite. 

Quels sont-ils? 

Avec nos partenaires, nous avons six priorites : 

- stimuler l’acces des equipes de recherche aux outils technolo- 
giques dont elles ont besoin ; nous continuerons a financer faeces 
aux plates-formes existantes pour le sequengage ou la creation 
de modeles murins precliniques, mais souhaitons developper de 
nouveaux partenariats repondant aux besoins des chercheurs, 


tels que faeces aux cellules souches pluripotentes induites obte- 
nues a partir de cellules humaines adultes et dans le respect des 
lois de bioethique ; 

- mettre en place une cellule d’aide au montage des essais thera- 
peutiques, car on ne peut plus accepter que de nombreuses etu- 
des s’arretent avant la phase clinique faute de competences et de 
moyens ad hoc ; 

- faciliter faeces aux bases de donnees maladies rares et federer 
les bases issues des centres de reference, des differents registres 
ou bases ; la nouvelle banque nationale de donnees maladies 
rares, un des axes du Plan national maladies rares et coordonnee 
par le Pr Paul Landais, devra permettre en particulier d’identifier 
au niveau national les patients susceptibles d’etre eligibles aux 
essais therapeutiques ; le projet de cohorte national maladies 
rares RaDiCo (v. encadre) integrera egalement cet objectif ; 

- developper un pole de recherche sur les sciences humaines et 
sociales, qui s’interessera a l’impact des maladies rares, aux diffi- 
culty de leur prise en charge, a leur cout societal et a la recher- 
che sur le handicap ; 

- contribuer a la politique et aux strategies de recherche en inte- 
grant des programmes europeens ou internationaux, voire en les 
coordonnant ; 

- enfin, la production de donnees precises et chiffrees a la fois sur 
la frequence des maladies rares, leur cout en sante publique mais 
aussi des donnees sur les retombees de notre strategic et de nos 
actions, doit etre une preoccupation essentielle pour la Fonda- 
tion Maladies Rares. • 

Nicolas Levy declare n’ avoir aucun conflit d’interets 


Une cohorte de 250000 patients 

Le projet de cohorte RaDiCo (RAre Disease Cohorts) porte par le Pr Serge 
Amselem (hopital Trousseau, Paris) a ete retenu dans le cadre de I’appel 
a projets des Investissements d’Avenir, et a regu 10 millions d’euros pour 
1 0 ans. Son objectif est la constitution de cohortes a visee de recherche 
concernant plus de 250000 patients en France atteints de maladies 
rares. RaDiCo permettra la selection de donnees pour 
les etudes epidemiologiques et stimulera I’emergence des programmes 
de recherche. Cette cohorte geante sera aussi fondamentale pour 
I’identification de genes et de mecanismes a I’origine de nombreuses 
maladies, et le developpement d’essais therapeutiques. • 
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Medicaments orphelins: vers une 
evaluation medico-economique 

En France comme ailleurs en Europe, les contraintes budgetaires conduisent a se pencher sur le cout 
des medicaments orphelins. Avec deux questions de fond : peut-on ameliorer I’usage de ces produits? 
Et quel prix la collectivite est-elle prete a payer? 


N e tirez pas sur les medicaments orphelins : c’est en sub- 
stance le message exprime par les associations de patients 
et par les industriels lors des rencontres Eurobiomed des 
maladies rares (« Rare 2011 »), debut novembre a Montpellier. Si 
le ciel semble s’obscurcir pour ces medicaments, qui beneficient 
depuis 2000 d’une reglementation europeenne incitative (reduc- 
tion des frais d’autorisation de mise sur le marche [AMM], exclusi- 
vity commerciale de 10 ans, possibility de mesures d’aide au 
niveau national), c’est que leur part dans les depenses d’Assu- 
rance maladie n’est plus anecdotique. Selon le rapport 2010 du 
Comite economique des produits de sante (CEPS), la croissance 
des ventes de medicaments orphelins a ete tres soutenue en 2010 : 
+ 13 % par rapport a 2009 contre +1,3 % pour l’ensemble de la 
pharmacologie. Leur chiffre d’affaires a ainsi atteint 1,05 milliard 
d’euros, dont les deux tiers realises a l’hopital, soit pres de 4 % des 
ventes de medicaments remboursables. 


Pour le Dr Frangois Meyer, directeur de l’E valuation medicale, 
economique et de sante publique de la Haute Autorite de sante 
(HAS) , « le systeme a ete genereux pour les premiers medica- 
ments orphelins mais on doit aujourd’hui y regarder de plus 
pres. Certains de ces medicaments ont une tres forte rentabi- 
lite (9 d’entre eux realisent 68 % du chiffre d’affaires total, selon 
le CEPS). Des couts de traitement de plusieurs centaines de 
milliers d’euros par an, ce n’est plus possible : des prix de 
rente rout certainement diminuer et des avantages etre sup- 
primes », indique-t-il. 

Le prix de (’innovation 

Ces prix de vente particulierement eleves, les industriels les jus- 
tifient par des couts de developpement et de production plus 
importants, pour un petit nombre de patients, done un retour 
d’investissement plus faible. « C’est extraordinairement com- 


130 medicaments orphelins en Europe 


Le site Orphanet 1 met regulierement a jour la 
liste de tous les medicaments orphelins ayant 
regu une autorisation de mise sur le marche 
(AMM) europeenne. Ces medicaments peuvent, 
selon les strategies des laboratoires et les 
decisions de remboursement prises par les 
autorites de sante nationales, n’etre 
disponibles que dans certains etats membres. 
La definition « stricte » des medicaments 
orphelins en Europe concerne des produits de 
sante ayant obtenu une designation orpheline 
europeenne (etablie selon la loi [EC] 

N° 141/2000), suivie d’une AMM europeenne et 
d’une appreciation positive du service medical 


rendu. Entre 2001 et juillet 201 1 , 

61 medicaments, dont les deux tiers dans les 
categories « Antineoplasiques et agents 
immunomodulants » et « Systeme digestif et 
metabolisme », ont obtenu cette designation. 
Par extension, I’appellation « medicaments 
orphelins » peut s’appliquer a des produits de 
sante ayant obtenu une AMM europeenne pour 
une ou plusieurs indication(s) rare(s), mais 
pour lesquels il n’y a pas eu de designation 
orpheline europeenne (ou pour lesquels elle a 
ete retiree). En date du mois de juillet 201 1 , 

68 medicaments etaient concernes, avec une 
offre plus importante dans les categories 


« Sang et organes hematopoietiques » 
et « Anti-infectieux generaux a usage 
systemique ». 

Une cinquantaine de laboratoires, dont 
quelques « big pharma », fabriquent ces 
produits. Selon le cabinet Eurostat, le marche 
des medicaments orphelins devrait atteindre a 
I’echelle mondiale plus de 20 milliards d’euros 
d’ici a 2015, en progression de 8 a 10 % par 
an, contre moins de 2 % pour la pharmacie 
traditionnelle. 

1 . « Listes des medicaments orphelins en Europe », 

Les cahiers d’Orphanet, Serie Medicaments Orphelins, 
juillet 201 1 . http://www.orpha.net 
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plique de realiser une etude clinique pour une maladie dont 
on ne sait rien, d’autant que ses manifestations cliniques 
peuvent etre extremement differentes selon les patients. 
Quand on developpe un nouveau medicament pour le dia- 
bete, on beneficie de 30 ans d’ experience, alors que pour une 
maladie rare, le dev eloppement part de rien », a ainsi explique 
Annick Schwebig, president-directeur general d’Actelion Phar- 
maceuticals France, lors du colloque « Rare 2011 ». 

Du cote des associations, on souligne que les malades souffrant 
de pathologies rares ont droit a des traitements aussi innovants 
et efficaces que les autres patients, et que la collectivite peut et 
doit en assumer le cout. « Une soixantaine de medicaments 
orphelins sont commercialises en France, et it y aura au 
mieux huit nouveaux produits autorises par an en Europe 
d’ici a 2020 : on est loin dufantasme d’ explosion des depenses 
et celles-ci sont vitales », plaide Yann Le Cam, directeur general 
de Tassociation europeenne Eurordis. 

Innovants, la plupart des medicaments orphelins le sont sans 
conteste : a eux seuls, ils represented depuis 10 ans 27 % des 
medicaments ayant une amelioration du service medical rendu 
(ASMR) de niveau I (progres therapeutique majeur) et 29 % de 
ceux ayant une ASMR II (amelioration importante), ces notes 
etant attributes par la Commission de la transparence de la HAS. 
Mais dans le contexte de rigueur budgetaire, ce critere originel 
ne suffit plus : les medicaments orphelins pourraient avoir a 
demontrer leur valeur ajoutee medicale au cours des annees sui- 
vant leur lancement, et justifier ainsi leur prix de vente. « U eva- 
luation medico-economique des medicaments orphelins n’est 
pas simple car it n’y a pas assez d’ etudes, celles-ci ne sont pas 
assez longues et les cohortes de patients sont trop peu nom- 
breuses », commente Frangois Meyer. 

Valeur clinique ajoutee 

La reponse se trouve peut-etre dans le cadre europeen, via le 
projet Clinical Added Value of Orphan Drugs (CAVOD) pour 
1’evaluation scientifique commune de la valeur clinique ajoutee 
des medicaments orphelins. Impulse par Eurordis, l’industrie et 
les representants universitaires du monde des medicaments 
orphelins, ce projet a initialement pour but d’aider les Etats 
membres a la prise de decision sur la tarification et le rembour- 
sement des produits, et d’ameliorer ainsi leur acces effectif dans 
les « petits » pays. Dans le cadre frangais, cette demarche pour- 
rait servir de base a revaluation medico-economique des nou- 
veaux medicaments : « Tandis que lAgence europeenne du 
medicament ( EMEA , qui delivre les AMM des medicaments 
orphelins ) elaborerait le plan de recherche post-AMM, la HAS 
redigerait un premier rapport de la valeur clinique ajoutee 
du medicament puis le reviserait quelques annees plus tard 
en post-AMM, explique Yann Le Cam. Ainsi, le decideur pour- 
rait mieux cibler les patients etfaire un meilleur usage des 
deniers publics ». Un rapport du groupe de travail CAVOD etait 
ainsi tres attendu pour la fin 201 1 . 


Les prescriptions hors AMM 
mieux encadrees 

« Bien qu’indispensables dans certains cas com me ceux des maladies 
orphelines, ces prescriptions doivent rester des situations reellement 
exceptionnelles: el les doivent etre encadrees et leurs risques associes 
maitrises ». Cette volonte de Xavier Bertrand a ete traduite dans la loi 
relative au renforcement de la securite sanitaire du medicament et des 
produits de sante (dite loi « Medicament »), adoptee le 1 9 decembre. 

Ce texte autorise la prescription hors autorisation de mise sur le 
marche (AMM) « lorsqu’aucune alternative medicamenteuse n’est 
possible », et sous condition : soit des recommandations temporaires 
d’utilisation (RTU) sont elaborees pour une duree maximale de 3 ans 
par la nouvelle Agence nationale de securite du medicament (ANSM), 
soit le recours a cette speciality est juge indispensable par le 
prescripteur, lequel doit en informer le patient, motiver son choix dans 
le dossier medical et mentionner sur I’ordonnance « prescription hors 
AMM ». 

Ces nouvelles regies, le Pr Loic Guillevin, responsable du Centre de 
reference des vascularites necrosantes et sclerodermies systemiques 
a I’hopital Cochin (AP-HP), les juge tout a fait necessaires. « Nous avons 
besoin de pouvoir prescrire hors AMM, d’autant que la science 
progresse plus vite que le reglementaire, mais trop de molecules sont 
actuellement prescrites sans controle et sans evaluation serieuse de 
leurs effets », souligne-t-il. Et de citer plusieurs exemples: les anti-TNF 
« efficaces contre la polyarthrite rhumatoide puis etendus a d’autres 
maladies dans des conditions floues », le rituximab « qui semble avoir 
de bons resultats dans certaines vascularites mais dont on ignore 
encore les indications precises et les effets secondaires a long terme », 
ou encore le tocilizumab « frequemment present dans la maladie de 
Horton, mais sans aucun suivi prospectif organise ». Meme les 
protocoles therapeutiques temporaires (PTT) elabores jusqu’a 
maintenant par I’Agence frangaise de securite sanitaire des produits de 
sante « seront vraisemblablement prolonges en I’ absence des resultats 
des etudes prospectives, independantes et institutionnelles », affirme-t-il. 
La mise en place systematique d’etudes rigoureuses et la 
responsabilisation des prescripteurs sont done, aux yeux de Loic 
Guillevin, indispensables. Avec un leitmotiv: « ne pas se retrouver avec 
un effet Mediator dans 5 ans ». 


Notre voisin non europeen, la Suisse, prepare actuellement son 
plan maladies rares et s’interroge egalement sur le rembourse- 
ment des traitements, thematique brulante depuis que le Tribu- 
nal federal a dispense une caisse maladie de prendre en charge 
un traitement susceptible d’attenuer les souffrances d’une 
femme atteinte de myopathie, dans un arret rendu en 
decembre 2010. II avait juge son cout exorbitant par rapport a 
son efficacite. • C.H. 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


92 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 62 

Janvier 2012 




Et si c eta/t une 

maladie rare ? 


Sequengage genetique : 


I’espoir pour les malades 



Sequencers a haut debit du Beijing Genomics Institute (Chine). 


L’identification du gene responsable d’une 
maladie rare dans une famille est desormais 
possible, grace au sequengage a haut debit. 
Une technologie prometteuse mais egalement 
tres couteuse. 

C Jetait une premiere en France, publiee au 
printemps dernier dans Nature Genetics : 1 
I’equipe de genetique du centre hospitalier univer- 
sitaire (CHU) et de I’lnstitut du thorax de Nantes, en 
collaboration avec les equipes de I’hopital Necker 
a Paris et du CHU de Dijon, a identifie la cause 
d’une maladie rare hereditaire apres avoir analyse 
les genes de patients atteints . « Le sequengage 
genetique haut debit est une technique apparue il 
y a trois ans environ, et accessible depuis 
quelques mois seulement. Desormais, les labora- 
toires de genetique du monde entier se sont lan- 
ces dans la course de l\ identification des genes 
responsables des maladies rares monogeniques 
(dans lesquelles un seul gene est implique) », 
explique le Dr Cedric Le Caignec, qui coordonne 
I’equipe de recherche nantaise. 

Dans le cas present, les chercheurs se sont pen- 
ches sur le syndrome de Hajdu-Cheney, caracte- 
rise entre autres par une osteoporose severe, et 
ont etudie I’exome (I’ensemble des 20000 genes 
codants du genome) de six patients appartenant a 
six families differentes. « Nous avons envoye 
I’ADN des six patients, dans des tubes par Chro- 
nopost, a la societe privee IntegraGen (Ivry) qui 
possede un sequenceur a haut debit. Celle -ci nous 
a renvoye des disques durs contenant les donnees 
informatiques correspondant aux six exomes. 
Nous avons alors identifie le gene N0TCH2 
comme etant /’unique responsable de la mala- 
die », resume le Dr Le Caignec. Une decouverte a 
I’impact immediat pour toutes les families tou- 
chees par ce syndrome : le diagnostic va etre 
grandement facilite, de meme que le conseil 
genetique pour les enfants a naitre, qui beneficie- 
ront eventuellement d’un diagnostic prenatal de 
securite. 

« Dans cinq ans, 95 % des genes responsables 
des maladies rares monogeniques seront identi- 
fies », s’enthousiasme le geneticien nantais. La 
decouverte des mecanismes a I’origine des mala- 
dies communes, dans lesquelles de nombreux 


genes et I’environnement interagissent, constitue 
un defi autrement plus difficile. Mais le sequen- 
gage a haut debit ouvre bel et bien I’ere de la 
medecine personnalisee. 

L’apanage de quelques laboratoires? 

Cette nouvelle technique necessite la combinai- 
son de deux atouts : un equipement de haute tech- 
nologie tres couteux (500000 a 600000 € pour 
le sequenceur et 1 50 000 € pour le serveur infor- 
matique), et des competences en bio-informa- 
tique permettant d’extraire, au sein d’une foule de 
donnees, les informations utiles a I’identification 
de I’origine genetique des maladies . « Un certain 
nombre d’equipes de recherche frangaises, dont 
la notre, est en attente de cet equipement. Mais on 
est tres loin des investissements consentis en 
Chine, ou il y avait deja 150 sequenceurs et 
1 500 bio-informaticiens il y a deux ans, prets a 
jouer les prestataires de service pour le monde 
entier », note le Dr Le Caignec. 

Pour le Pr Michel Goossens, chercheur et praticien 
au CHU Henri-Mondor de Creteil (AP-HP), cette 
question des moyens est tout a fait centrale. 
« L’Agence de la biomedecine recense aujourd’hui 
plus de 100 laboratoires de diagnostic molecu- 
laire en France. La plupart de ces laboratoires 
manquent, dans le systeme public, de possibilites 
financieres pour acquerir les instruments moder- 
nes dont disposent nos collegues etrangers. Ce 
retard engendre une grande frustration eta ralenti 


la production scientifique a un moment ou la tech- 
nologie fait la difference », explique-t-il. Meme 
probleme pour les competences humaines : faute 
d’argent, le systeme public a du mal a recruter les 
bio-informaticiens indispensables. «Lesnouveaux 
metiers dont les laboratoires modernes ne peu- 
i vent desormais se passer devraient etre mieux 
reconn us. Dans mon service, nous avons pu 
recruter deux ingenieurs grace au Plan national 
maladies rares, 1 mais ils sont en contrat a duree 
determ i nee etassimiles au corps des “techniciens 
de laboratoire” alors qu’ils sont docteurs en scien- 
ces », deplore le chercheur. 

Des lors, le Pr Goossens, qui fait partie du groupe 
de travail sur le sujet dans le comite de suivi et de 
prospective du 2 e Plan maladies rares, estime que 
le regroupement des laboratoires existants en une 
vingtaine de plates-formes correctement dotees 
pourrait etre une solution. Mais ce changement 
« aura du mal a s’operer et rencontrera des resis- 
tances », confie-t-il. Pour autant, cette organisa- 
tion permettra-t-elle une egalite d’acces de tous 
les malades au sequengage a haut debit? « Cela 
dependra des moyens qui seront degages pour 
rattraper le retard, et de la fagon dont ils seront 
distribues ». • 

C.H. 

1 . Isidor B, Lindenbaum P, Pichon 0, et al. Truncating muta- 
tions in the last exon of N0TCH2 cause a rare skeletal 
disorder with osteoporosis. Nat Genet 201 1 ;43:306-8. 
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Maladies rares : comment s’informer? 


® Maladies Rares Info Services 


0 81 0 63 1 9 20 (Numero Azur). 

Des professionnels repondent a toutes les questions 
sur les maladies rares. 
http://www.maladiesraresinfo.org/ 


Maladies 
Rares 
info 
Services 



0 BIO 63 19 2D 



®Orphanet 

http://www.orpha.net 

Le portail europeen d’information sur les maladies 
rares et les medicaments orphelins permet de 
rechercher une maladie via ses signes cliniques, 
propose une encyclopedie pour les professionnels, 
permet de telecharger la liste des consultations 


de genetique, des centres de reference et de 
competences, des medicaments orphelins etc. 

orphcnet 

® Le guide pratique 
« Les maladies rares » 

Edite par r Alliance Maladies Rares au printemps 201 1 , 
il est destine aux patients mais s’avere egalement utile 
aux soignants. Son objectif est d’informer 
sur I’organisation des soins specifique 
aux maladies rares, les aides et les 
prestations dont peuvent beneficier les 
malades et les families, les dispositifs 
d’information. II est disponible dans les 
centres de reference, les centres de 
competences et aupres des associations 
membres de r Alliance Maladies Rares. 



Representer les patients: le point de vue d’Eurordis* 


Jean Elie (representant d’Eurordis au conseil d’administration de 
Maladies Rares Info Services) et Christel Nourissier (secretaire generate 
d’Eurorids) http://www.eurordis.org/fr 


« La representation des malades 
est une necessity dans le domalne 
des maladies rares, qui risquent en 
permanence d’etre les oubliees de 
la communaute medicale, des 
chercheurs et des politiques de 
sante. Le role des groupes de 
patients independants est 
fondamental, a la fois sur le plan 
de l’ aide directe aux personnes 
souffrant de la maladie et sur celui 
du travail collectif realise pour 
ameliorer la situation. . . y compris 
pour les generations futures. » 
(Recommandation du Conseil de 
I’Union Europeenne, 2009). 

Les associations jouent un role 
primordial dans I’information des 
autorites de sante sur les besoins 


en matiere de traitements et 
d’amelioration des conditions de 
vie. L’experience de leurs 
membres, qui vivent au quotidien la 
maladie, est a I’origine d’innovations 
pour faire progresser les soins et 
les prises en charge. Ce sont par 
exemple les associations contre la 
mucoviscidose et les maladies 
lysosomales qui ont initie la 
coordination des soins dans les 
premiers centres de reference en 
France. 

Par la suite, les associations de 
maladies rares se sont organisees 
en collectif au niveau europeen 
(1997, Eurordis) et national (2000, 
Alliance Maladies Rares). Elies ont 
obtenu I’adoption de deux Plans 


nationaux en France, le vote de 
4 reglements pour les 
medicaments orphelins, 
pediatriques, les therapies 
innovantes et la mobilite des 
patients, et une recommandation 
europeenne pour I’adoption de 
Plans dans tous les Etats membres 
de I’Union. 

Elies ont activement participe a 
I’elaboration, au suivi, et a 
revaluation des Plans frangais, 
permettant ainsi que les decisions 
prises correspondent au mieux aux 
besoins des patients. En retour, 
elles constituent un canal privilegie 
pour la transmission 
d’informations, la diffusion, la 
presentation et la mise en oeuvre 
des dispositions adoptees, 
contribuant ainsi a leur efficacite. 
Dans le domaine de la recherche, 
certaines menent le jeu en 


soutenant a la fois des projets de 
recherche fondamentale, 
translationnelle et Clinique qui 
n’existeraient pas sans elles, le 
meilleur exemple etant le travail 
effectue par I’Association frangaise 
contre les myopathies (Telethon). 
Toutes les associations, meme les 
plus petites, peuvent participer, 
par leur connaissance de leur 
maladie, a la redaction des 
protocoles d’essais cliniques et a 
la constitution de cohortes. 

Eurordis et I’Alliance contribuent 
egalement a la definition et la 
coordination des politiques 
publiques et privees en France et 
en Europe, pour une utilisation 
optimale des ressources. • 


* Rare disease Europe: federation 
europeennes reunissant 400 associa- 
tions de patients, dans 40 pays, pour 
plus de 4000 maladies rares. 
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Et si c’etait une 

maladie rare ? 

Les questions 


M lle P, 28 ans, est admise dans le service de gastro- 
enterologie pour I’exploration d’un tableau Clinique 
recidivant associant 
des episodes de douleurs abdominales et vomissements d’origine 
indeterminee avec emission d’urines foncees sur plusieurs jours, le plus souvent 
en periode premenstruelle. 

L’abdomen est souple et le reste de I’examen clinique est normal, les bilans 
biologiques et I’imagerie ne revelent aucune anomalie. 


■ Que pensez-vous de ces urines? 

■ Si c’etait une maladie rare, laquelle evoqueriez-vous en premier lieu ? 

■ Quel(s) examen(s) vous semble(nt) necessaire(s)? 



Cette jeune femme de 17 ans consulte aux urgences devant Papparition depuis 
quelques heures d’un oedeme des levres (v. figure). Elle signale qu’il s’agit du 
3 e episode d’cedeme en quelques mois. Le premier avait touche la paupiere; 
le diagnostic de piqure d’insecte avait ete evoque. Le deuxieme avait atteint la 
levre superieure; elle etait alors allee une premiere fois aux urgences et avait regu 
une injection intraveineuse de dexchlorpheniramine (Polaramine) et de methyl- 
prednisolone (Solu-Medrol); les symptomes avaient regresse en 72 heures comme 
lors du 1 er episode. Elle n’a pas de terrain atopique, n’a jamais fait d’urticaire. 

Cet oedeme n’est ni douloureux ni inflammatoire. Elle n’a pas de fievre. L’examen 
clinique est, par ailleurs, normal. Elle signale cependant une discrete gene 
respiratoire avec un changement du ton de sa voix. 

■ Comment definissez-vous cet oedeme et quelles en sont les deux principales 
origines? 

■ Quelle maladie rare peut etre responsable de ces symptomes recidivants et peu 
sensibles aux antihistaminiques et aux corticoTdes? 

■ La dyspnee laryngee impose un traitement en urgence. Quel est-il ? 



Ce jeune homme de 24 ans consulte pour une epistaxis faisant decouvrir 
une thrombopenie a 30000/mm 3 associee a une splenomegalie nette. 

Dans ses antecedents on note, il y a 4 ans, une fracture de I’humerus liee 
a un traumatisme minime, et, il y a 1 an, un episode de crise douloureuse osseuse 
intense du genou gauche ayant dure 15 jours. Aucun antecedent familial n’est 
trouve. L’imagerie par resonance magnetique (IRM) du genou gauche (figure) 
montre une zone d’infarctus osseux ancien. 

■ Comment interpretez-vous cette IRM ? 

■ Si c’etait une maladie rare, laquelle evoqueriez-vous en premier lieu ? 

■ Quel(s) examen(s) vous semble(nt) necessaires? 
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Et si c’etait une 

maladie rare ? 



Cette femme de 27 ans a accouche, il y a 3 semaines, d'un troisieme gargon 
un mois avant terme. L'accouchement par voie basse a ete marque par la survenue 
d’une dechirure perineale au moment de I'episiotomie. 

Dans ses antecedents, on note une tendance ecchymotique et une recession 
gingivale traitee par greffes a repetition. 

Depuis 4 jours, elle a une cervicalgie gauche et des cephalees. La veille 
de sa consultation, elle a note un ptosis gauche cedant spontanement 
en quelques heures. 

■ Comment interpretez-vous cet echodoppler arteriel realise en urgence? 

■ Si c’etait une maladie rare, laquelle evoqueriez-vous ? 

■ Quel(s) examen(s) vous semble(nt) necessaire(s)? 



M me A, 30 ans, non fumeuse, n’a pas d’antecedents pathologiques, et notamment 
respiratoires. Elle a eu, il y a 1 an, un pneumothorax gauche, incomplet, avec 
decollement limite, devolution favorable avec le repos. II y a 3 mois, une recidive 
de pneumothorax, contralateral, a necessity un drainage. La radiographie 
pulmonaire de controle ci-contre a ete realisee. 

■ Comment interpretez-vous la radiographie? 

■ Si c’etait une maladie rare, laquelle (lesquelles) evoqueriez-vous en premier 
lieu? 

■ Quel(s) examen(s) vous semble(nt) necessaire(s)? 


■ 



Un homme de 50 ans a pour seul antecedent un cedeme de Quincke apres piqure 
d’hymenoptere. Depuis 6 mois, il a presente plusieurs tassements vertebraux 
(figure) sans complication neurologique. II signale egalement un prurit et des 
episodes de flush survenant principalement lors de I’exposition a la chaleur 
et I’absorption d’alcool, ainsi qu’une pollakiurie estimee a 15 mictions quotidiennes, 
et des troubles de I’humeur a type d’irritabilite et d’anxiete. L’examen clinique note 
la presence de lesions cutanees du dos. Une osteoporose severe est detectee 
avec un T-score a - 5,6 au rachis lombaire et - 2,1 au niveau femoral. 

■ Comment interpretez-vous cette radiographie? 

■ Si c’etait une maladie rare, laquelle evoqueriez-vous? 

■ Quels examens complementaires vous semblent necessaires? 
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